




Variants of carboxylesterase 1 have no impact on capecitabine 
pharmacokinetics and toxicity in capecitabine plus oxaliplatin treated-






















2017年 9月から 2020年 2月の間に登録された 37名の患者について解
析した。カペシタビンと代謝物の血漿中濃度は高速液体クロマトグラフィ
ーにて測定した。5′-DFUR の血漿中濃度-時間曲線下面積 (AUC) が平均
より高い群において、CapeOXのグレード 3以上の毒性の出現率が有意に
高く、カペシタビンの相対用量強度が有意に低いことを見出した。5′-
DFUR の AUC は CES1 の代謝比 (カペシタビンの AUC/代謝物の AUC
の和) が平均より低い群、すなわち CES1活性が高い群において有意に高





人において毒性と関連した 5 つの SNP は日本人においても見出された。
これらの SNP はスイス人と同様に連鎖していたため、ハプロタイプを解
析した。最も高頻度に認められたハプロタイプ I は (22.0%)、スイス人に
おいて毒性と関連したハプロタイプと同様であった。ハプロタイプ I のヘ
テロ接合体は 48.6%であり、ホモ接合体は認められなかった。CES1 の機
能的遺伝子を 2、3、及び 4 つ有する患者は、それぞれ 32.4%、56.8％、
及び 10.8％であった。これらの CES1の多型は 5′-DFURの AUC、CES1
の代謝比、CapeOX の毒性、及びカペシタビンの相対用量強度のいずれと
も相関しなかった。 
以上本研究では、CES1の遺伝子多型は、CapeOXの毒性及びカペシタ
ビンの体内動態に影響しないことを明らかにした。 
